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RESUMO

O hipotireoidismo é uma patologia que ocorre no sistema de
regulação dos hormônios tireoideanos, decorrente da defici-
ência na produção ou na ação desses hormônios. A maioria
dos pacientes hipotireoideos deve fazer reposição hormonal
durante toda a vida. Neste trabalho, desenvolve-se um mo-
delo de controlador para o fornecimento de medicamentos
aos pacientes com hipotireoidismo primário, devido à remo-
ção total da glândula tireóide. Duas redes neurais diretas com
múltiplas camadas predizem as concentrações dos hormô-
nios TSH e T4 existentes no sangue. Essas previsões e as
concentrações correntes são utilizadas como entrada para o
controlador. Baseando-se em um conjunto de regras de pro-
dução, define-se qual a dosagem da droga que é necessária
ser aplicada, no presente, a fim de manter as concentrações
hormonais dentro de faixas de regularidade, no futuro. A
atuação do controlador deve ser tal que mudanças bruscas
não ocorram na evolução temporal das concentrações desses
hormônios.
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ABSTRACT

Hypothyroidism is a pathology that occurs in the system reg-
ulating the thyroid hormones and it is a consequence of in-
sufficiency either in the production or in the action of these
hormones. Most of the patients in hypothyroidism state must
use hormonal replacement therapy for all their lives. In this
work, a controller model for supplying therapeutic drugs to
primary hypothyroidism patients, whose have been submit-
ted to total removal of thyroid gland, is developed. Two mul-
tilayer perceptron neural networks predict the concentrations
of the hormones TSH and T4 in the blood. These forecasts
and the current concentrations are used as input to the con-
troller. Based on a set of production rules, the controller de-
fines the necessary drug dosage to maintain the concentra-
tions inside regularity bands in the future. The performance
of the controller must be such that abrupt changes do not oc-
cur on the time evolution of those hormones.

KEYWORDS: thyroid hormone, neural network, production
rules.

1 INTRODUÇÃO

Um dos grandes desafios da medicina é o controle de doen-
ças crônicas sem sintomas imediatos e claros, influenciadas
por fatores externos, como dietas inadequadas, e por fato-
res de origem interna, como falha na produção e na secreção
de hormônios. Para o controle dessas doenças, são neces-
sários o monitoramento regular do quadro do paciente e a
prescrição de tratamentos terapêuticos. Normalmente, esses
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tratamentos envolvem a administração oral ou intravenosa de
medicamentos [Hacisalihzade, 1989].

Sob um enfoque de controle, esse tipo de doença resulta da
falha de um ou mais elementos do sistema fisiológico de re-
alimentação, o qual é responsável pela manutenção da ho-
meostase do corpo humano [Carson e Deutsch, 1992]. Uma
solução desse problema pode se dar através do desenvolvi-
mento de um dispositivo capaz de avaliar o quadro do paci-
ente, pela comparação entre as variáveis medidas e os valo-
res desejados, e desencadear as ações de controle necessárias
para a adequação dessas variáveis aos níveis considerados
normais, restabelecendo o equilíbrio dinâmico do sistema.

Existem diversos estudos focados no desenvolvimento de
mecanismos de regulação, que se dá pelo fornecimento de
drogas para o tratamento das doenças. Nas últimas décadas,
as abordagens utilizadas extrapolaram o escopo do controle
clássico, adotando técnicas “inteligentes”, com o intuitode
aprimorar a flexibilidade do mecanismo em relação à dinâ-
mica apresentada pelo processo. Dentre as várias aborda-
gens utilizadas, as redes neurais artificiais vêm sendo lar-
gamente utilizadas nos processos de controle [Trajanoski e
Wach, 1998], [Camps-Vallset alli, 2003]. Esse uso se justi-
fica devido à sua capacidade de aprendizado e generalização.

Os sistemas endócrinos são fundamentais para o funciona-
mento do organismo humano. Dentre esses, destaca-se o sis-
tema de regulação dos hormônios tireoideanos, que envolve
a interação entre hipotálamo, hipófise e tireóide. Essa intera-
ção se dá através do transporte, pelo sangue, dos hormônios
produzidos nesses órgãos. Entre as patologias que atingem
esse sistema de regulação, destacam-se o hipertireoidismoe
o hipotireoidismo.

O hipotireoidismo é resultante da deficiência de hormônios
tireoideanos no organismo. Quando o defeito ocorre na pró-
pria tireóide, denomina-se hipotireoidismo primário [Carva-
lho, 2003], foco deste estudo. O tratamento é relativamente
simples. A maioria dos pacientes hipotireoideos faz reposi-
ção hormonal, normalmente ingerindo T4 livre na forma de
um sódio denominado levotiroxina.

Neste estudo, desenvolveu-se um mecanismo de controle
para a dosagem de medicamentos em pacientes com hipo-
tireoidismo primário. Esse controle baseia-se no emprego
de duas redes neurais diretas com múltiplas camadas para
a previsão das concentrações dos hormônios TSH e T4. A
partir dessa previsão e da aferição das concentrações corren-
tes, o dispositivo de controle utiliza-se de regras de produção
para definir qual a quantidade da droga que deve ser admi-
nistrada. Essa dosagem deve manter as concentrações dos
hormônios dentro das respectivas faixas de regularidade, sem
provocar mudanças bruscas na sua evolução temporal. Não
se encontrou, na literatura, outro trabalho referente ao con-

trole automático da concentração de hormônios tireoideanos.
Para efeito de avaliação do mecanismo de controle proposto,
comparou-se seu desempenho com o desempenho do método
usado tradicionalmente pelos médicos, que adota uma dosa-
gem fixa de medicamento.

Na seção 2, são descritos o sistema de regulação natural dos
hormônios tireoideanos e suas síndromes principais. As re-
des neurais preditivas e o dispositivo de controle são apresen-
tados na seção 3. A seção 4 contém os resultados obtidos nos
experimentos numéricos realizados. As conclusões são des-
critas na seção 5. No apêndice A, são apresentados os mo-
delos matemáticos propostos e empregados na geração dos
dados para o treinamento das redes neurais e na simulação
do mecanismo de controle.

2 REGULAÇÃO DAS FUNÇÕES TIREOI-
DEANAS

O sistema endócrino de regulação do metabolismo celular
funciona através do controle e do monitoramento sobre a pro-
dução e a secreção de hormônios pelo hipotálamo, pela hipó-
fise e pela tireóide, como mostra a Figura 1. Além desses, o
sangue e as células-alvo participam do processo, respectiva-
mente, como meio de transporte e entidades “consumidoras”
de tais hormônios.

Em seu funcionamento normal, o processo de regulação
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Figura 1: Sistema de regulação dos hormônios tireoideanos
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inicia-se com a produção e a liberação, pelo hipotálamo, do
TRH (hormônio estimulante de tireotropina). Esse hormô-
nio excita a glândula pituitária na síntese e secreção do TSH
(hormônio estimulante da tireóide). O TSH, por sua vez, es-
timula a tireóide para a fabricação e a secreção dos hormô-
nios tireoideanos (TH), a saber, tiroxina (T4) e triiodotiro-
nina (T3) [Houssayet alli, 1972]. Isso garante um supri-
mento hormonal satisfatório para as células-alvo, que retiram
do sangue a quantidade necessária para seu metabolismo. O
nível de hormônios tireoideanos livres no sangue exerce um
efeito de realimentação negativa sobre o suprimento de TSH,
de modo que quanto maior a quantidade de TH no sangue,
menor será a produção do TSH pela hipófise, e vice-versa.
Outra possível conseqüência do incremento nos níveis de TH
é a redução da densidade de receptores de TRH (TRHR) nas
células da hipófise [Finkeet alli, 1996]. Além disso, a fun-
ção tireoideana é regulada, até certo ponto, por alguns fatores
endógenos intratiroidais.

Entre as doenças que afetam o sistema de regulação dos
hormônios tireoideanos, as principais são o hipertireoidismo
e o hipotireoidismo [Robbins, 1969]. A primeira é um dis-
túrbio que resulta em quantidades excessivas de hormônios
tireoideanos circulantes, enquanto a segunda é resultanteda
deficiência dos mesmos.

O hipotireoidismo é uma síndrome clínica relativamente co-
mum. No adulto, além da detecção clínica de alguns dos
sintomas e sinais característicos, o diagnóstico é estabele-
cido pela aferição laboratorial das dosagens de T4 e TSH.
Quando não tratado, o hipotireoidismo pode ocasionar sé-
rios danos para a saúde, tais como cardiomegalia e retardo
mental [Carvalho, 2003]. O tratamento padrão consiste na
reposição hormonal através da administração oral diária do
medicamento apropriado, proporcionando, assim, a quanti-
dade supostamente adequada dos hormônios da tireóide. O
controle do tratamento é realizado pelas concentrações de T4

livre e TSH no sangue, as quais devem ser mantidas sempre
dentro do intervalo de normalidade (TSH de 0,4 a 2,0µUI/ml
e T4 livre de 0,8 a 1,8 ng/dl1).

3 MECANISMO DE CONTROLE

O mecanismo desenvolvido é formado por duas redes neurais
diretas e um controlador de dosagem, conforme ilustrado na
Figura 2. Um modelo, baseado em equações diferenciais,
representa a variação das concentrações hormonais do paci-
ente a ser tratado. Com esse modelo, geram-se séries tem-
porais relativas às concentrações de T4 livre e TSH, que são

1Foram considerados os valores de referência da faixa de normalidade do
T4 livre e TSH obtidos em exames de sangue realizados, respectivamente,
em 06/07/2003 e 26/04/2004, no laboratório do Hospital Sírio Libanês, por
um dos autores, e em um trabalho publicado pelaAmerican Thyroid Associ-
ation [Spenceret alli, 2002].
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Figura 2: Mecanismo de controle

armazenadas numa base de dados. As duas redes neurais são
treinadas com esses dados. Assim, a resposta do paciente à
droga pode ser prevista por essas redes.

A partir das concentrações hormonais correntes e das previs-
tas pelas redes neurais, o controlador utiliza um conjunto de
regras de produção para determinar a quantidade da droga
que deve ser administrada ao paciente hipotireoideo. Espera-
se que esse mecanismo seja capaz de prover a dosagem ade-
quada, sem causar variações bruscas nas concentrações dos
hormônios envolvidos no processo.

Todos os componentes do mecanismo de controle foram de-
senvolvidos usando osoftwareMatlabc©. A implementação
das equações diferenciais foi realizada através dotoolbox
Simulink c©, enquanto que o treinamento e a utilização das
redes preditivas utilizaram funções pré-existentes dotoolbox
de redes neurais [Demuth e Beale, 1998]. A seguir, descreve-
se o dispositivo de controle utilizado nos experimentos nu-
méricos. Os modelos para a dinâmica hormonal propostos e
utilizados neste trabalho são apresentados no apêndice A.

3.1 Predição

Duas redes neurais artificiais são empregadas para a predi-
ção dos próximos valores das concentrações dos hormônios
TSH e T4 livre, a partir de informações históricas das mes-
mas. Optou-se pela utilização de redes diretas com múltiplas
camadas, também conhecidas por MLP (multilayer percep-
trons), treinadas através do algoritmoerror backpropagation.
Essa escolha se deu pela farta bibliografia disponível [Ar-
goudet alli, 2004], pelo seu desempenho satisfatório e pela
facilidade de implementação.

294 Revista Controle & Automação/Vol.18 no.3/Julho, Agost o e Setembro 2007



Nas redes MLP, os neurônios são organizados em camadas,
sendo pelo menos uma camada escondida. A saída de um
neurônio alimenta os neurônios da camada seguinte [Haykin,
1999].

Devido à dificuldade prática de se obter um conjunto rele-
vante de dados reais sobre as variações das concentrações dos
hormônios TSH e T4 livre, o conjunto de treinamento utili-
zado na aprendizagem das redes neurais foi obtido a partir de
uma massa de dados gerada pelos nossos modelos matemáti-
cos (ver apêndice A) dos indivíduos eutireoideo e hipotireoi-
deo. Esse conjunto foi normalizado entre -1 e 1, e separado
em três subgrupos. O primeiro engloba 50% da massa de
dados e foi utilizado para o treinamento da rede. Os outros
dois, com 25% cada, representam as bases de validação e de
teste da rede.

Cada rede neural é composta por seis neurônios na camada de
entrada e um único neurônio na camada de saída. Os neurô-
nios de entrada representam as concentrações do respectivo
hormônio no instante corrente (t) e nas cinco medições an-
tecessoras (entret − 1 e t − 5). O neurônio de saída,
por sua vez, representa o valor estimado da concentração do
hormônio analisado para o próximo passo de tempo (t + 1).
Cada passo de tempo corresponde a 12 horas na vida do pa-
ciente. Dessa forma, a predição das redes neurais baseia-se
nas concentrações hormonais obtidas nos últimos três dias.
As topologias das redes foram definidas a partir de inúme-
ros testes numéricos [Martins, 2004], sendo que a escolhida
possui duas camadas escondidas. A rede neural de predição
do TSH é composta por 24 neurônios na primeira camada in-
termediária e 12 na segunda, enquanto que a rede do T4livre
é formada por 12 e 6 neurônios, respectivamente. Todos os
neurônios são dotados de uma mesma função de ativação sig-
moidal do tipo tangente hiperbólica.

No treinamento das redes, os pesos sinápticos são ajustados
peloerror backpropagationtradicional, a partir de uma ini-
cialização aleatória. Foi utilizada uma taxa de aprendizagem
de 0,1 e modo de treinamento incremental. Como critérios de
parada, foram empregados o número máximo de 10.000 ci-
clos (cada ciclo refere-se à submissão de todo o conjunto de
treinamento à rede), e margem de erro relativo de 1 x 10−4.
Para que a rede seja capaz de generalizar, evitou-se oover-
fitting, utilizando o métodoearly stopping[Demuth e Beale,
1998].

3.2 Controlador de dosagem

O controle deve ser de tal forma que possibilite manter as
concentrações do TSH e do T4 livre dentro de suas respec-
tivas faixas de normalidade, sem provocar variações bruscas
ao longo do tempo. Consideram-se, como variações bruscas,
as oscilações superiores a 5% em torno dos valores médios.

Para auxiliar na manutenção das concentrações do T4 livre e
TSH dentro das respectivas faixas de normalidade, foi intro-
duzido o conceito de faixa de segurança para cada uma das
substâncias controladas. Os valores que delimitam essa faixa
estão posicionados de modo proporcional às distâncias entre
a concentração de equilíbrio (valor médio da faixa de norma-
lidade) e os limites da faixa de normalidade, de modo que
ela permaneça entre esses números. O cálculo desses valores
limítrofes é feito pelas seguintes expressões:

LSS = [(LNS − PE) × 0, 25] + PE (1)

LSI = [(LNI − PE) × 0, 25] + PE (2)

sendoPE o valor da concentração de equilíbrio,LSS e LSI

os valores do limite superior e do limite inferior da faixa de
segurança, eLNS e LNI os valores do limite superior e do
limite inferior da faixa de normalidade.

A estratégia de controle consiste, basicamente, na tomada
de decisão de quanta droga liberar, a partir das concentra-
ções correntes do TSH e do T4 livre e de suas tendências
futuras, dadas pelas previsões das redes neurais. As concen-
trações das substâncias controladas no instantet são utiliza-
das para determinar sua localização em relação às respecti-
vas faixas de segurança, enquanto as previsões no instante
t + 1 são comparadas com esses valores, de modo a esti-
mar a derivada da curva associada à evolução da concentra-
ção de cada hormônio. Dessa forma, espera-se que o con-
trolador administre apenas a dosagem de manutenção pre-
viamente definida, se as concentrações dos hormônios estão
dentro dos padrões desejados. Escolheu-se, como dosagem
de manutenção, o valor deQ no modelo do indivíduo hipo-
tireoideo que resulte numa concentração de equilíbrio de T4

livre igual àquela obtida no modelo do indivíduo saudável
([T4L]∗ ∼= 1,08 ng/dl), ou seja,Q∗ ∼= 2 µg/kg. Esse valor
é satisfatório, dado que, no adulto, as doses de manutenção
variam de 1,6 a 2,2µg por kg do seu peso corporal. Quando
as concentrações hormonais estiverem fora dos padrões de-
sejados, o controlador aplica um percentual de ajuste sobrea
dosagem de manutenção, com o objetivo de levar tais subs-
tâncias para aos patamares adequados.

A dosagem administrada não é totalmente absorvida pelo or-
ganismo [Zanini e Oga, 1994]. De fato, existe uma grande
quantidade de variáveis envolvidas no processo de absorção
e que, portanto, devem ser consideradas no cálculo da do-
sagem efetivamente absorvida (Q(t)). Entretanto, devido à
dificuldade em modelar esse processo de absorção, optou-
se por assumirQ(t)como sendo 80% da dosagem sugerida
pelo controlador (Qc(t)), com um ruído branco gaussiano de
±30%. Como não se deseja a administração de doses superi-
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ores àquelas indicadas pelo controlador, os valores resultan-
tes saturam em 100% deQc(t).Como resultado, o organismo
absorve de 50% a 100% da droga sugerida pelo controlador.

A quantidade da droga sugerida pelo controlador é obtida em
função da dosagem de manutenção. Para a obtenção dessa
quantidade, é utilizada uma média ponderada dos percentuais
de ajustePT4L ePTSH . Nessa média, assume-se que o peso
associado aPTSH é o dobro do associado aPT4L, visando
aumentar a influência do percentual de ajuste do TSH em re-
lação ao do T4 livre. Dessa forma, o controlador adota uma
estratégia inspirada no método tradicional, no qual, após a
estabilização dos hormônios tireoideanos do paciente, o mé-
dico os controla apenas através da aferição da concentração
do TSH. Por isso, assumimos que o peso associado ao TSH
é maior do que aquele associado ao T4 livre. Assim, a dosa-
gem sugerida (Qc) é dada por:

Qc =
(PT4L + 2PTSH) × Q∗

3
(3)

O percentual de ajuste de cada substância controlada (PT4L

e PTSH) não pode ultrapassar 200% e é obtido através do
conjunto de regras de produção descrito na Tabela 1. Cada
regra é do tipo:SEa concentração da substância está na re-
giãoR e apresenta a tendênciaV , ENTÃOo seu percentual
de ajuste é deX% sobre a dosagem de manutenção.

Na definição dessas regras, consideramos inicialmente que
os percentuais de ajuste devem ser de 100% da dosagem
de manutenção (Q∗), quando as concentrações de T4 livre
e TSH estiverem dentro das respectivas faixas de segurança
e suas tendências, dadas pelas redes neurais, indicarem que
aí permanecerão. A partir desses valores, definiram-se em-
piricamente os demais percentuais através do acréscimo ou
decréscimo de 15%, de acordo com a substância analisada e
sua tendência, mantendo-se uma simetria na distribuição dos
percentuais [Martins, 2004]. Nas situações extremas da ta-
bela (abaixo doLNIcom tendência de queda e acima doLNS

com tendência de aumento), os valores foram ajustados com
uma variação de 10% em relação às faixas mais próximas,
para garantir que os valores dePTSH e PT4L fiquem den-
tro do intervalo de 0% a 200%. ParaPT4L = 100% ePTSH

= 100%, o controlador administra apenas a dosagem de ma-
nutenção. Valores dePT4L e dePTSH diferentes de 100%
indicam a necessidade de se ajustar essa dosagem: valores
maiores que 100% mostram que se deve aumentar a quanti-
dade da droga, valores menores revelam que a quantidade do
medicamento fornecido deve ser diminuída.

4 EXPERIMENTOS NUMÉRICOS

Devido à dificuldade de realização de experimentos envol-
vendo pacientes reais, optou-se por fazer simulações numéri-
cas, baseadas em nosso modelo matemático do paciente com

Tabela 1: Regras de produção utilizadas na definição dos per-
centuais de ajuste das substâncias controladas

Análise da Concentração
Perc. de
Ajuste

Região Tendência PTSH PT4L

Aumento 200% 0%

Acima doLNS Estabilidade 190% 10%

Queda 175% 25%

Aumento 160% 40%

EntreLNS eLSS Estabilidade 145% 55%

Queda 130% 70%

Aumento 115% 85%

EntreLSS ePE Estabilidade 100% 100%

Queda 100% 100%

’ Aumento 100% 100%

EntrePE eLSI Estabilidade 100% 100%

Queda 85% 115%

Aumento 70% 130%

EntreLSI eNI Estabilidade 55% 145%

Queda 40% 160%

Aumento 25% 175%

Abaixo doLNI Estabilidade 10% 190%

Queda 0% 200%

hipotireoidismo. Os resultados obtidos com o uso do con-
trolador foram comparados com aqueles gerados através da
simulação do tratamento tradicional, no qual uma dosagem
de manutenção fixa do medicamento é administrada diaria-
mente (Q∗ = 2 µg/kg). Em ambos os casos, simulou-se um
período de tratamento de 90 dias.

Os experimentos foram feitos em três situações distintas que
correspondem aos quadros de pacientes hipotireoideos sub-
metidos a tratamentos inadequados de dosagem irregular,
subdosagem e superdosagem do medicamento. A primeiro
situação visa representar pacientes que, apesar de apresen-
tarem concentrações hormonais dentro da faixa de norma-
lidade, possuem oscilações bruscas nos valores dessas con-
centrações, decorrentes da variação inadequada na quanti-
dade do medicamento administrada. Nessas simulações, a
dosagem de manutenção varia aleatoriamente entre 1,5 e 2,5
µg/kg. A segunda situação corresponde ao quadro de pa-
cientes que, durante um período de tempo, suspenderam o
tratamento; ou seja, estão sem receber a dosagem de manu-
tenção do medicamento necessária para manter o equilíbrio
no organismo. No terceiro caso, o paciente é submetido a
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uma dosagem diária excessiva do medicamento (4µg/kg), re-
sultando, assim, num quadro temporário de hipertireoidismo.

Os históricos das substâncias controladas foram gerados a
partir de simulações com as equações diferenciais do paci-
ente com hipotireoidismo, partindo-se dos valores de equilí-
brio de cada substância e alterando-se os valores pertinentes
à dosagem absorvida pelo organismo, de acordo com o tra-
tamento pretendido. Para cada situação, foram criados alea-
toriamente 100 cenários de amostragem, nos quais o período
de tratamento varia de 5 a 8 dias.

Além da geração dos históricos, as equações diferenciais
também foram empregadas nas simulações da resposta do
paciente hipotireoideo aos tratamentos administrados. Nesse
caso, as condições iniciais utilizadas para cada simulaçãofo-
ram obtidas a partir da última aferição de cada substância
(no instantet), tendo, como ponto de partida, os históricos
produzidos para cada situação; e da dosagemQ(t) sugerida,
após ter sido submetida ao fator de perturbação gerado na-
quele instante.

Para cada cenário, obtiveram-se as curvas das concentrações
dos hormônios controlados (TSH e T4 livre) e das dosagens
efetivamente absorvidas pelo organismo (Q(t)). A partir
dessas curvas, calcularam-se as respectivas médias e desvios
padrões das concentrações hormonais na fase de manutenção
(após a estabilização), bem como a quantidade total de medi-
camento absorvido durante o tratamento e o tempo gasto para
a regularização das concentrações hormonais dos pacientes.
Visando padronizar o cálculo das médias, considerou-se que
a regularização das curvas hormonais ocorria após 30 dias de
tratamento (60 passos de simulação). Essa escolha foi ins-
pirada no intervalo de tempo necessário para o medicamento
atuar com aproximadamente 98% de sua capacidade total so-
bre o organismo e é, por isso, o período que os médicos ge-
ralmente esperam para verificar a resposta do organismo à
dosagem administrada. Além disso, em nossas simulações,
esse intervalo de tempo foi suficiente para garantir que, em
todas as execuções, as curvas do TSH e do T4 livre já se en-
contrassem estabilizadas.

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos nas simulações
com os três tipos de pacientes analisados: subdosagem, do-
sagem normal irregular e superdosagem. Para cada quadro,
os resultados foram agrupados pelo método de controle em-
pregado: dosagem fixa e adaptativa (com o uso do controla-
dor). Nessa tabela, as colunasλ e δ de cada concentração
representam, respectivamente, a média dos valores médios
de estabilização obtidos nas 100 simulações e a média dos
seus desvios padrões. A colunaΘ refere-se ao maior desvio
padrão médio obtido nas 100 simulações.

A primeira observação ao se analisar a tabela é que os resul-
tados não variaram muito de um quadro para outro. Ou seja,

Tabela 2: Resultados obtidos em função do ambiente testado
e da estratégia de controle adotada

Método de
Controle

Concentração do
T4 Livre

Concentração do
TSH

λ δ(%) Θ(%) λ δ(%) Θ(%)

QUADRO DE SUBDOSAGEM

Dosagem
fixa

0,84 4,03 5,51 2,40 1,51 2,85

Adaptativo 1,04 3,26 4,18 1,75 1,33 2,58

QUADRO DE DOSAGEM IRREGULAR

Dosagem
fixa

0,84 3,91 5,45 2,40 1,50 2,60

Adaptativo 1,04 3,28 3,91 1,75 1,38 2,34
QUADRO DE SUPERDOSAGEM

Dosagem
fixa

0,84 3,96 5,20 2,40 1,54 2,90

Adaptativo 1,04 3,28 3,81 1,75 1,43 2,51

independentemente se o controle (dosagem fixa ou adapta-
tiva) é realizado a partir de um quadro de subdosagem ou de
dosagem normal irregular ou de superdosagem, comporta-
mentos similares são obtidos. Isso se deve ao fato de que os
resultados das concentrações apresentados na tabela foram
obtidos a partir do trigésimo dia de tratamento, ou seja, após
a estabilização no quadro do paciente.

Entretanto, nas três situações analisadas, observou-se que o
uso do controlador resultou em valores médios (λ) mais pró-
ximos aos pontos de equilíbrio das equações diferenciais. O
método da dosagem fixa ocasionou oscilações bruscas nas
concentrações do T4 livre, como pode ser observado nos re-
sultados da coluna correspondente à oscilação máxima (Θ).
Constatou-se, ainda, que o método de controle tradicional
apresentou menor estabilidade relativa em relação à abor-
dagem adaptativa; ou seja, durante a fase de manutenção,
algumas das concentrações dos hormônios controlados saí-
ram fora da faixa de normalidade. Tal conclusão pode ser
tirada a partir dos resultados apresentados nas colunas re-
ferentes ao valor médio (λ) e à oscilação média (δ). Além
disso, observa-se que 100% dos cenários testados sem o uso
do controlador apresentaram valores para a concentração do
hormônio T4 livre abaixo do limite mínimo da faixa de nor-
malidade.

Algumas observações adicionais, obtidas durante a realiza-
ção dos experimentos, são apresentadas a seguir [Martins,
2004]. O tempo médio gasto para a normalização das con-
centrações dos hormônios controlados através do método de
dosagem fixa é maior que aqueles obtidos através do contro-
lador. No primeiro caso, o tempo médio para a normalização
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foi da ordem de 95 horas, enquanto que com o controlador
demorou-se menos de 30 horas. Mas, na abordagem adapta-
tiva, o paciente absorve em média 338µg/kg durante todo o
tratamento, enquanto que com a dosagem fixa essa absorção
média é de 271µg/kg.

Na obtenção dos resultados apresentados na Tabela 2, foi
empregado um ruído de 30% para a simulação das dosa-
gens efetivamente absorvidas pelo organismo (Q(t)). Outros
experimentos foram conduzidos com o objetivo de avaliar
o comportamento do controlador e do método de dosagem
fixa quando submetidos a diferentes níveis de ruído [Mar-
tins, 2004]. Avaliaram-se perturbações entre 10% e 50%, e
pode-se afirmar que os resultados do controlador são sem-
pre superiores àqueles obtidos com a dosagem fixa, em rela-
ção aos valores médios obtidos e suas respectivas oscilações.
Cabe ressaltar que quanto maior o nível de ruído, mais signi-
ficativas são as melhorias obtidas com o uso do controlador
em relação à dosagem fixa. Com controlador, para perturba-
ções próximas a± 50%, verificou-se que os valores médios
do TSH e do T4 livre permanecem dentro das respectivas fai-
xas de normalidade, embora as oscilações nas concentrações
hormonais excedam os 5% desejados. Com dosagem fixa,
perturbações da ordem de 30% já são suficientemente gran-
des e provocam oscilações bruscas (acima de 5%) levando
esporadicamente a concentração do T4 livre para fora de sua
faixa de normalidade. Com 50% de ruído na dosagem fixa,
aproximadamente 50% dos cenários avaliados resultaram em
valores abaixo da normalidade.

5 CONCLUSÕES

O objetivo principal deste trabalho foi elaborar e avaliar um
modelo de controlador capaz de tratar pacientes com hipoti-
reoidismo primário, mantendo as concentrações dos hormô-
nios TSH e T4 livre dentro das respectivas faixas de norma-
lidade, sem provocar oscilações bruscas. Através dos expe-
rimentos, foi possível constatar que o controlador, de fato,
conseguiu regularizar o quadro do paciente da forma dese-
jada. Além disso, em nossas simulações, o tratamento admi-
nistrado pelo controlador proporcionou, no geral, um com-
portamento mais adequado que nas simulações com a abor-
dagem usualmente empregada de dosagem fixa.

De fato, o controlador se mostrou mais robusto a ruídos que
a estratégia de dosagem fixa. Entretanto, a atuação do con-
trolador sempre demanda uma quantidade maior de medica-
mento administrado. Em princípio, tal medicamento apenas
repõe o hormônio que falta. Assim, usar uma maior ou me-
nor quantidade não deveria comprometer o quadro clínico
do paciente, dado que suas concentrações hormonais sejam
mantidas dentro das faixas de normalidade pelo mecanismo
de controle investigado.
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APÊNDICE A – MODELO

Elaboramos um modelo matemático, baseado em equações
diferenciais, capaz de representar a dinâmica hormonal em
questão. Com esse modelo, podem-se gerar dados a respeito
das concentrações hormonais; contornando-se, assim, a di-
ficuldade de se realizar experimentos envolvendo pacientes
reais.

Dessa forma, foi possível gerar informações pertinentes às
concentrações das substâncias envolvidas no processo de re-
gulação hormonal da tireóide. O objetivo desse modela-
mento é produzir os dados a serem utilizados para o treina-
mento e validação das redes neurais, bem como para a si-
mulação da dinâmica do paciente submetido ao tratamento
sugerido pelo controlador.

Baseado nas interações entre hipotálamo, hipófise e tireóide,
concebemos um modelo simplificado do processo normal de
regulação dos hormônios tireoideanos (eutireoidismo), com-
posto por equações que representam a variação temporal das
concentrações de cada uma das principais substâncias envol-
vidas [Martins, 2004]. As equações diferenciais lineares que
compõem nosso modelo são:

d[TRH ]

dt
= 3 − 1, 2[TRH ]− 0, 8[T3L] − 0, 7[TRH ] (4)

d[TSH ]

dt
= 1, 6[TRH ]− 1, 2[T4L] − 0, 5[TSH ] (5)

d[TG]

dt
= 2[TSH ]− 0, 8[TG] − 3, 8[TG] − 0, 02[TG] (6)

d[T3L]

dt
= 0, 38[TG] − 1, 7[T3L] + 0, 6[C3] − 0, 002[T3L]

(7)

d[T4L]

dt
= 3, 42[TG] − 1, 8[T4L] − 0, 004[T4L] (8)

d[C3]

dt
= 1, 7[T3L] + 1, 4[C4] − 0, 6[C3] − 0, 7[C3] (9)

d[C4]

dt
= 1, 8[T4L] − 1, 4[C4] − 0, 8[C4] (10)

sendo que:

• P (t) = 3 representa o estímulo do sistema nervoso cen-
tral na produção do TRH. Seu comportamento é influ-
enciado pelas informações internas e externas ao orga-
nismo. Aqui, por simplicidade, assumiu-se um valor
constante.

• As variáveis dependentes aparecem entre colchetes. São
elas:

– [TRH]: concentração de TRH no sangue;

– [TSH]: concentração do TSH no sangue;

– [TG]: concentração de tireoglobulina iodada no
colóide intratireoideano, ou seja, das moléculas
que armazenam e transportam os TH dentro da ti-
reóide;

– [T4L]: concentração de T4 na sua forma livre;

– [T3L]: concentração de T3 livre no sangue;

– [C4]: quantidade de T4 no interior das células;

– [C3]: quantidade intracelular de T3.
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• Cada termo das equações representa um tipo de inte-
ração entre as variáveis dependentes, como descrito a
seguir:

– 1,2 [TRH] e 0,8[TG] correspondem, respectiva-
mente, ao processo de auto-inibição da síntese de
TRH e da tireoglobulina;

– 0,8[T3L] e 1,2[T4L] representam o processo de
inibição da síntese de TRH e TSH, a partir da
quantidade sangüínea de T3 e T4 livres;

– 1,6[TRH] e 2[TSH] equivalem aos processos de
estímulo do TRH à produção de TSH e desse sobre
a síntese de TH;

– 3,8[TG] corresponde à clivagem da TG existente
na glândula tireóide em TH, durante o processo de
secreção desses hormônios;

– 0,38[TG] e 3,42[TG] representam, respectiva-
mente, os fatores de secreção dos hormônios T3

e T4, na sua forma livre, para o sangue. Em geral,
a proporção desses termos em relação ao anterior
é em torno de 10% e 90%;

– 1,7[T3L] e 1,8[T4L] equivalem, respectivamente,
aos fatores de absorção dos hormônios T3 e T4, na
sua forma livre, pelas células-alvo;

– 1,4[C4] representa o fator de conversão do T4 em
T3 no interior das células-alvo;

– 0,6[C3] corresponde ao fator de liberação do
hormônio T3 pelas células-alvo;

– Os demais termos equivalem aos fatores de de-
composição das substâncias modeladas.

Modelos similares foram desenvolvidos para outros siste-
mas; por exemplo, no estudo da diabetes [Fisher, 1991], do
HIV [Brandt e Chen, 2001] e da produção de sangue [Duro e
Reyes, 1999].

Uma dificuldade encontrada durante o processo de identifi-
cação de valores para os parâmetros do sistema foi determi-
nar a combinação adequada de modo a representar, de forma
realista, as interações entre as subtâncias modeladas e, con-
seqüentemente, possibilitar que o ponto de equilíbrio dessas
substâncias estivesse dentro das respectivas faixas de norma-
lidade conhecidas. Os valores dos parâmetros foram infe-
ridos a partir das concentrações de equilíbrio dos diversos
hormônios e de informações coletadas na literatura [Martins,
2004].

A partir do nosso modelo para o indivíduo eutireoideo, fo-
ram realizadas alterações visando sua adaptação à dinâmica
apresentada em pacientes com hipotireoidismo, após a remo-
ção ou a destruição total da glândula tireóide. Nesse novo

modelo, houve a remoção da equação (6) pertinente à tireo-
globulina (TG) e dos parâmetros correspondentes à sua inte-
ração com T3 e T4 livres (nas equações (7) e (8), respecti-
vamente), bem como a inclusão, na equação do T4 livre, de
um novo termo para representar a absorção do hormônio sin-
tético (levotiroxina) pelo organismo. A equação resultante é
apresentada a seguir:

d[T4L]

dt
= Q(t) − 1, 8[T4L] − 0, 004[T4L] (11)

sendoQ(t) uma função que representa a quantidade do me-
dicamento absorvida pelo organismo, em um determinado
instante de tempot. Sabe-se que nessa função são consi-
deradas, entre outros fatores, a quantidade de medicamento
administrado e a variação do grau de absorção conforme sua
plenitude gástrica, uma vez que a droga é fornecida pela via
oral [Zanini e Oga, 1994].

Vale ressaltar que o mecanismo de controle proposto neste
trabalho independe do modelo matemático usado na geração
dos dados empregados no treinamento da rede neural. Esse
mecanismo é baseado em regras de produção e em predições
de rede neural, que pode ser treinada ou com dados expe-
rimentais de indivíduos eutireoideos e pacientes com hipo-
tireoidismo, ou então com dados gerados a partir de outros
modelos.
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